Recherche d'instances de motifs expressifs avec Logol.  Application à la modélisation d'événements de frameshift  -1 by Belleannée, Catherine et al.
Recherche d’instances de motifs expressifs avec Logol.
Application a` la mode´lisation d’e´ve´nements de
frameshift -1
Catherine Belleanne´e, Olivier Sallou, Jacques Nicolas
To cite this version:
Catherine Belleanne´e, Olivier Sallou, Jacques Nicolas. Recherche d’instances de motifs expres-
sifs avec Logol. Application a` la mode´lisation d’e´ve´nements de frameshift -1. JOBIM 2012-
13e Journe´es Ouvertes en Biologie, Informatique et Mathe´matiques, Jul 2012, Rennes, France.
pp.5-14, 2012, <http://jobim2012.inria.fr/jobim actes 2012 online.pdf>. <hal-00726791>
HAL Id: hal-00726791
https://hal.inria.fr/hal-00726791
Submitted on 31 Aug 2012
HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.
L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destine´e au de´poˆt et a` la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publie´s ou non,
e´manant des e´tablissements d’enseignement et de
recherche franc¸ais ou e´trangers, des laboratoires
publics ou prive´s.
Expressive Pattern Matching with Logol. Application to the Modelling
of -1 Ribosomal Frameshift events
Catherine BELLEANNE´E1, Olivier SALLOU1 and Jacques NICOLAS1
Irisa/Inria/Universite´ de Rennes1, campus de Beaulieu, 35042 Rennes Cedex France
{Catherine.Belleannee,Jacques.Nicolas,Olivier.Sallou}@irisa.fr
Abstract The current practice of pattern matching tools and the gap that may be observed with
the actual modelling needs of people analysing genome structures clearly demonstrates the need
for higher level languages to describe and search for these structures in genomic sequences. It
appears necessary to offer new tools allowing to build more expressive models of families of bio-
logical sequences, on the basis of their content and structure. This article presents Logol, a new
application designed to achieve pattern matching in possibly large sequences with realistic biolog-
ical motifs. Logol consists in both a language for describing patterns, and the associated parser
for effectively scanning sequences (RNA, DNA or protein) with such motifs. The language, based
on an high level gramatical formalism, allows to express flexible patterns (with misparings and
indels) composed of both sequential and structural elements (such as repeats or pseudoknots). A
web page on the GenOuest BioInformatics Platform http://www.genouest.org/ gives access to the
Logol application. It includes an interface for graphically drawing the motif model and an inter-
face to display the resulting matches within the targetted pattern.
Logol is presented through an illustrative application using a quite intricate motif model, which is
the detection of -1 ribosomal frameshifting events in messenger RNA sequences.
Keywords Pattern Matching, Sequence Modelling, String Variable Grammar, Frameshift event,
Expressive Motif, Pseudo-Knot, Complex Pattern
Recherche d’instances de motifs expressifs avec Logol. Application a` la
mode´lisation d’e´ve´nements de frameshift -1
Re´sume´ L’e´tat de la pratique des outils de reconnaissance de motifs et l’e´cart qui peut eˆtre observe´ avec
les besoins re´els de mode´lisation des personnes en charge de l’analyse des structures ge´nomiques montrent
clairement le besoin de langages de plus haut niveau pour de´crire et rechercher ces structures dans les
se´quences ge´nomiques. Il apparaıˆt ainsi ne´cessaire de proposer de nouveaux outils permettant de de´finir des
mode`les expressifs de familles de se´quences biologiques, mode`les base´s a` la fois sur le contenu et la structure
des se´quences. Cet article pre´sente Logol, une application de reconnaissance de motifs conc¸ue pour analyser
des se´quences potentiellement grandes avec des motifs biologiques re´alistes. Logol est constitue´ d’un lan-
gage de description de motifs et de la suite logicielle associe´e, permettant de re´aliser effectivement l’analyse
de se´quences (d’ADN, ARN ou prote´ines) avec ces motifs. Le langage, base´ sur un formalisme grammatical
de haut niveau, permet d’exprimer des motifs flexibles (autorisant substitutions et indels) compose´s a` la
fois d’e´le´ments de se´quences et de structures (tels que des re´pe´titions ou des pseudo-noeuds). La suite logi-
cielle est accessible sur le web, sur la plateforme bioinformatique GenOuest http://www.genouest.org/. Elle
contient notamment deux interfaces, l’une pour dessiner graphiquement le mode`le de motif et la seconde
pour afficher les re´sultats comme des instances de ce mode`le.
Logol est pre´sente´ au travers d’une application illustrant les concepts utiles via l’utilisation d’un mode`le de
motif assez riche. Il s’agit de la de´tection d’e´ve´nements de de´calage de phase en -1 dans les ARN messagers.
Mots-cle´s Reconnaissance de motifs, Mode´lisation de se´quences, Grammaire a` variables de chaıˆnes,
e´ve´nements de de´calage de cadre en -1, motifs expressifs, pseudo-noeuds, pattern complexes
1 Introduction
La reconnaissance de motifs consiste, e´tant donne´ un motif et une se´quence d’entre´e, a` trouver les occur-
rences du motif dans la se´quence. En biologie, il existe un besoin croissant de recherche de motifs varie´s afin
d’aider les biologistes a` analyser leurs se´quences. Il peut s’agir de rechercher toutes les instances exactes d’une
chaıˆne dans une banque de prote´ines, de rechercher les instances approche´es d’un transposon dans un ge´nome
entier, de localiser des pseudo-noeuds dans des se´quences d’ARN etc. Ainsi, ces dernie`res anne´es, de nombreux
outils ont e´te´ conc¸us pour re´pondre a` un certain nombre de ces objectifs, et beaucoup d’entre eux sont utiles et
utilise´s. Il apparaıˆt cependant qu’un besoin subsiste d’un outil de mode´lisation de se´quences ge´ne´rique, ouvert
(i.e. e´volutif et non spe´cialise´ sur la reconnaissance d’un type de motif, ni sur l’analyse d’un type de se´quence)
et re´ellement ope´rationnel. C’est dans cette perspective que nous proposons Logol, un nouvel outil ge´ne´ral de
reconnaissance de motifs dont les objectifs sont a` la fois d’eˆtre le plus expressif possible (dans le sens ou` il vise
a` traduire des mode`les complexes, de´ja` imagine´s ou e´mergeants) et raisonnablement efficace (dans le sens ou`
il doit eˆtre utilisable en pratique sur de grandes se´quences, de par ses performances et son ergonomie).
Apre`s avoir pre´sente´ un panorama de travaux existants en reconnaissance de motifs, nous pre´sentons les bases
de Logol et ses principaux constituants, pour ce qui concerne a` la fois le langage de motif et l’outil d’analyse
de se´quences. Une exploration plus de´taille´e de certains e´le´ments de Logol est ensuite effectue´e au travers
l’observation d’un exemple d’application de Logol : l’aide a` la de´tection d’e´ve´nements de “frameshift-1” dans
les ARN messagers. Le mode`le concerne´ ici est particulie`rement riche puisqu’il contient des informations de
se´quence (telles que la de´tection de codons start et stop, ou de “feneˆtres glissantes”) et de structure (recherche
de pseudo-nœuds, calage de phases de lecture), et ame`ne a` investiguer la composition de segments (pourcentage
de GC) ou le type d’appariement utilise´ dans les tiges-boucles (Watson-Crick avec ou sans Wobble).
2 Reconnaissance de motifs
De nombreux outils existent pour effectuer de la recherche de motifs, re´pondant a` un large spectre d’objec-
tifs. Nous dressons ici un panorama -non exhaustif- de ces outils et de leurs objectifs pour situer Logol dans
cette perspective.
2.1 Outils ge´ne´raux
Certains des outils de reconnaissance de motifs sont conc¸us pour analyser les diffe´rents types de se´quences
(ADN, ARN ou prote´ines) et ont une expressivite´ “ouverte”, dans le sens ou` ils ne sont pas de´die´s a` la recherche
d’un type de motif particulier. Ce sont donc les outils les plus ge´ne´raux. Parmi ceux-la`, certains ont pour
objectif principal d’eˆtre le plus efficace possible. C’est particulie`rement le cas pour Vmatch[15] qui offre une
suite logicielle pour re´soudre efficacement une grande e´tendue de taˆches de reconnaissance. L’efficacite´ est
obtenue grace a` un pre´calcul sur les se´quences d’entre´e qui ge´ne`re une structure d’index. L’index, un “tableau
de suffixes ame´liore´”, re´fe´rence toutes les sous-chaıˆnes des se´quences analyse´es. L’indexation peut re´duire de
fac¸on conside´rable le temps ne´cessaire a` la localisation des motifs, surtout si le motif contient des sous-chaıˆnes
discriminantes. De nombreux outils plus spe´cifiques basent leurs recherches sur la suite Vmatch (e.g. recherche
de “tandem-repeats” ou de retrotransposons-LTR [15]). Un autre outil ge´ne´ral, Biogrep[13], a e´te´ conc¸u avec
l’objectif de reconnaıˆtre rapidement de nombreux motifs simples (plus de 100) contre les banques de se´quences
biologiques. Biogrep utilise POSIX, format standard d’expressions re´gulie`res e´tendues, et peut re´partir la taˆche
de reconnaissance de motifs sur un certain nombre de processeurs.
Parmi les outils ge´ne´raux, certains autres tendent a` eˆtre le plus expressif possible. Une contribution es-
sentielle a` cet objectif est due a` D. Searls, qui a pose´ les fondations d’une recherche dans le domaine. Il a
e´te´ le premier a` superviser des de´veloppements permettant aux utilisateurs de concevoir des grammaires puis
analyser des se´quences ge´nomiques avec celles-ci [23,7,22]. Il a introduit un nouveau type d’objet dans les
grammaires alge´briques, la variable de chaıˆne, qui permet d’exprimer e´le´gamment la notion de copie (di-
recte ou inverse). Il a mis en œuvre le formalisme re´sultant, appele´ SVG pour “String Variable Grammars”,
dans l’outil Genlang[7]. La copie directe (e.g. X...X) permet de rechercher deux copies d’une meˆme chaıˆne
inconnue, avec e´ventuellement une indication sur la taille de la chaıˆne. La copie inverse quant-a` elle (e.g.
X... ∼X) permet de rechercher une chaıˆne et son comple´ment inverse biologique, ce qui permet d’expri-
mer des palindromes biologiques tels que les tige-boucles (Stem, Loop, ∼Stem) ou les pseudo-nœuds
(Stem1, Loop1,Stem2, Loop2, ∼Stem1, Loop3,∼Stem2). Genlang, Stan[18] (de´veloppe´ dans
notre e´quipe), Patscan[8] et Patsearch[19] sont des outils de cette famille. Graˆce aux variables de chaıˆnes et a`
des composants additionnels, ces langages permettent de meˆler facilement dans les mode`les des informations
de se´quence et de structure.
2.2 Outils de´die´s
Il est impossible ici de fournir une vue comple`te du foisonnement d’outils spe´cifiques qui ont e´te´ mis a`
disposition des bioanalystes. Certains sont spe´cifiques a` une famille de se´quences ou a` un type de motif. L’outil
le plus connu qui soit de´die´ aux proteines est ScanProsite[6], ou` les motifs sont base´s sur les expressions
re´gulie`res, recherche´es soit dans une base de donne´es pre´calcule´e soit par l’algorithme PS-SCAN[11].
Un grand nombre d’outils est de´die´ aux se´quences d’ARN, du fait de la ne´cessite´ d’explorer les tre`s com-
plexes structures d’ARN, particulie`rement chez les ARN non codants. Par exemple, RNAmotif[16], RNAbob[9],
Hypasearch[12,24] et Palingol[5] permettent de de´crire les motifs comme une succession de tiges et de boucles,
avec ge´ne´ralement la possibilite´ de choisir le type d’appariement entre l’appariement standard Watson-Crick
(A-U, G-C) ou l’appariement avec Wobble (A-U, G-C, G-U). Les motifs peuvent aussi contenir des informa-
tions de se´quence qui doivent eˆtre pre´sentes dans certaines parties des tiges ou des boucles. RNAmotif[16] est
probablement le plus populaire de ces outils. Un nouvel outil de cette famille, Structator[17], ame´liore signifi-
cativement le temps d’analyse graˆce a` une structure d’index adapte´e a` l’analyse de palindromes, les “tableaux
affixes”.
L’outil Locomotif[20] a presque la meˆme expressivite´ (un peu moins) que les pre´ce´dents mais il est conc¸u
pour re´pondre a` des objectifs supple´mentaires inte´ressants. Un premier est de proposer une conception gra-
phique du motif. Le motif est de´crit graphiquement et l’analyseur correspondant est de´rive´ du graphique de
fac¸on comple`tement automatique. L’e´diteur permet de dessiner des structures secondaires, par composition de
tiges et de boucles, annote´es avec des informations de se´quence et de taille. De plus, un second objectif est de
ne renvoyer qu’un seul re´sultat le meilleur re´sultat d’apre`s un mode`le thermodynamique.
3 Langage Logol : Quelle expressivite´ ?
3.1 A la base : Mode`le grammatical
• Grammaires a` Variables de Chaıˆnes Ayant vocation a` eˆtre un langage ge´ne´ral et expressif, et permettant
d’exprimer naturellement la notion de structure, le langage Logol a pris pour base les grammaires a` variables
de chaıˆnes (grammaires SVG) de´finies par D.Searls [23,7,22] et introduites en section 2.1. Comme on l’a de´ja`
e´voque´, si l’expression de motifs ou de gaps est accessible de`s le niveau des langages re´guliers (e.g. PRO-
SITE [6]), les grammaires SVG permettent de plus l’expression des palindromes (ne´cessaires pour traduire
tiges-boucles et pseudo-nœuds) accessible a` partir des langages alge´briques, ainsi que la notion de re´pe´tition
(duplication d’une sous-chaıˆne) qui ne´cessite une expressivite´ encore supe´rieure, et qui est capte´e par les va-
riables de chaıˆnes. Ainsi, les grammaires SVG et celles de Logol se situent au-dela` des grammaires alge´briques,
dans la classe que A. Joshi appelle “faiblement contextuelle” (midly context sensitive languages) [14]. Si Logol
a construit ses bases autour des grammaires SVG, le langage a e´te´ ensuite largement e´tendu avec l’objectif
de le rendre le plus adapte´ possible a` l’expression de motifs biologiques re´alistes. Nous en de´crivons ici les
principaux constituants.
• Premie`res grammaires Logol La grammaire Logol suivante permet de rechercher toutes les instances du
motif ”aaa” dans une se´quence :
mod1()==>"aaa"
mod1()==*> SEQ1
La dernie`re ligne est le point d’entre´e de la grammaire, appele´ “rule” dans le mode`le gaphique. Elle indique quel
est le mode`le, ici mod1(), a` rechercher dans la se´quence. Les autres lignes donnent la de´finition du mode`le
(i.e. du motif). Le motif recherche´ par la deuxie`me grammaire est constitue´ de deux copies d’une meˆme chaıˆne,
de taille comprise entre 5 et 8, les copies e´tant distantes l’une de l’autre de 1 a` 10 caracte`res :
mod2() ==> X1:#[5,8], .*:{#[1,10]}, X1.
mod2()==*> SEQ1
Le mode`le mod2() se lit de la manie`re suivante : X1 de´signe une variable ; toute chaıˆne constitue´e de 5 a` 8 ca-
racte`res peut eˆtre instance de X1. ’.*’ de´signe l’espaceur (’gap’). Il a pour contrainte une taille comprise entre 1
et 10 caracte`res. Apre`s le gap, on attend une seconde occurrence de X1. Ainsi, ACUGGCCCGACUGGCACUGGC
est une instance de ce motif sur la se´quence d’entre´e UUCAGACUGGCCCGACUGGCACUGGCCAC.
Voici une autre fac¸on d’exprimer ce motif :
mod2() ==> X1:{#[5,8],_IX1}, .*:{#[1,10]}, ?IX1. Ici, l’instance de X1 est sauvegarde´e
(par _) dans une variable (note´e ici IX1). Apre`s un gap de 1 a` 10, on souhaite retrouver la meˆme chaıˆne IX1
(que l’on rappelle par ?). La deuxie`me version de mod2() est ici inutilement lourde. Elle permet cependant
d’introduire une notion qui sera utilise´e par la suite, la notion de me´morisation d’instance. En effet, les instances
d’une variable ne sont pas force´ment des copies exactes (cf la section suivante), et ce proce´de´ de nommage ex-
plicite (ici _IX1) permet de distinguer les instances entre elles. Plus ge´ne´ralement, ce me´canisme permet de
sauvegarder, pour s’y re´fe´rer plus loin, les instances concre`tes de n’importe quelle partie de mode`le.
3.2 Principaux composants du langage
• Copies non exactes Les se´quences ge´nomiques e´voluent a` travers un processus de duplication entrainant
des mutations ou des erreurs. Les variations e´le´mentaires (d’un caracte`re) entre un mode`le et son instance
sont prises en compte par deux compteurs de couˆt : le compteur de substitutions et le compteur indel d’inser-
tion/de´le´tions. En pratique, les substitutions sont de´finies par une contrainte dite de contenu : $[m,n] avec m
et n des entiers. Cette contrainte autorise de m a` n substitutions. Une contrainte de substitution peut e´galement
s’exprimer sous la forme d’un pourcentage de substitutions autorise´es : p$[m,n] dans ce cas, n repre´sente
le pourcentage maximum de substitutions autorise´ (et m le minimum). En reprenant l’exemple pre´ce´dent, on
peut donc autoriser une substitution dans la seconde occurrence de X1 en le pre´cisant dans le mode`le de la
manie`re suivante : X1:{#[5,8],_IX1}, .*:{#[1,10]} , ?IX1:$[0,1] Les indels sont de´finis de
fac¸on similaire, par $$[m,n] et p$$[m,n]. Ainsi, "aaaa" ::$$[0,1] accepte les chaıˆnes aaaa (pas
d’indel), aaa (une de´le´tion) ou aaaaa (une insertion).
Voici un exemple pour comple´ter le propos sur le nommage des instances des variables de chaıˆne :
X1:{#[5,8],_IX1},.*:{#[1,7]}, ?IX1: {_IX2}:{$[1,1]}, .*:{#[1,7]}, ?IX2:{$[1,1]}
Ce mode`le permet de chercher trois instances d’une meˆme chaıˆne qui de´riveraient successivement l’une de
l’autre (e.g IX1 = aaaaa, IX2 = aaaca et IX3 = agaca). L’individualisation des instances peut ainsi
contribuer a` traduire la notion d’e´volution dans les se´quences.
• IUPAC L’alphabet IUPAC de´finit des caracte`res ambigus (e.g. R de´signe un A ou un G dans l’ADN). L’uti-
lisation de cet alphabet est autorise´e dans les mode`les Logol, et contribue a` la prise en compte de la variabilite´
e´le´mentaire dans les se´quences.
•Morphismes Un morphisme est une fonction applicable a` une chaıˆne. Certains morphismes sont pre´de´finis.
Ainsi "wc" transforme une chaıˆne d’ARN en son comple´mentaire, en appliquant la comple´mentarite´ “Watson
Crick” qui transforme A en U, G en C et inversement. Ainsi le motif ("wc" "ACUGGC") repre´sente la chaıˆne
"UGACCG". Un autre morphisme pre´de´fini est le morphisme inverse, note´ -, qui renverse une chaıˆne. Ainsi
(-"UGACCG") repre´sente la chaıˆne "GCCAGU". Ces deux morphismes combine´s permettent de repre´senter
le comple´mentaire inverse d’une chaıˆne, et donc de mode´liser les palindromes biologiques que sont les tiges-
boucles. Le motif suivant de´crit par exemple une tige-boucle, dont la longueur de la tige varie entre 5 et 11, de
la boucle entre 1 et 10, et dont l’appariement “Watson Crick” de la tige n’est pas force´ment parfait, pouvant
contenir jusqu’a` deux substitutions et un indel (i.e. une insertion ou une de´le´tion)
STEM5:{#[5,11],_IS5}, .*:{#[1,9]}, -"wc" ?IS5 :{$[0,2],$$[0,1]}
Ainsi, le contenu de “STEM5” (la tige aller, i.e. situe´e du cote´ 5’ de la se´quence) est sauvegarde´ lors de l’analyse
Logol. La partie “STEM3” (la tige retour) a pour contenu le comple´ment inverse de STEM5 pre´ce´demment
sauvegarde´ (donc -"wc" ?IS5), a` deux substitutions et un indel pre`s. L’utilisateur peut par ailleurs de´finir
ses propres morphismes.
• Compositions des segments Pour exprimer la composition des se´quences, telle que l’hydrophobicite´ d’une
zone de prote´ines, ou la richesse en GC d’un fragment d’ARN, Logol propose l’expression de “contraintes d’al-
phabet” qui ve´rifient le taux de pre´sence de certaines lettres dans la se´quence. Ainsi, X1:{#[2,43]}:{%gc :50}
de´signe un segment de 2 a` 43 caracte`res ayant au moins cinquante pour cent de GC.
• Contraintes de contenu ne´gatives Les contraintes de contenu ne´gatives permettent d’exclure certaines va-
leurs dans un motif. Elles s’expriment avec le symbole !. Ainsi, ("aaa"| "ttt"), !"ga":{#[2,2]}
de´signe une chaıˆne constitue´e de cinq caracte`res, les trois premiers e´tant trois a ou trois t, et les deux suivants
e´tant tout sauf le mot ga.
• Re´pe´titions Les re´pe´titions en tandem, qui sont les copies successives d’une meˆme entite´, constituent des
structures fre´quentes dans les se´quences ge´nomiques. Pour mode´liser des structures de ce type, Logol propose
un constructeur de re´pe´titions, repeat, qui ge`re un compteur d’occurrences. Son format standard est
repeat(<entite´>,<distance>)+<nombre d’occurrences>.
Ainsi par exemple, repeat("acgt",[0,3])+[7,38] indique la re´pe´tition de l’entite´ "acgt" de 7 a` 38
fois, avec un espacement autorise´ d’au plus trois caracte`res entre deux re´pe´titions.
Un autre format possible, repeat(<entite´>;<distance>)+<nombre d’occurrences> (i.e. avec
; a` la place de ,), indique que les occurrences successives peuvent eˆtre chevauchantes.
• Analyses multiples Parmi les caracte´ristiques importantes des se´quences biologiques se situe la cohabitation
de structures alternatives dans une meˆme se´quence. Les chevauchements de ge`nes, par exemple, sont des confi-
gurations fre´quentes. Logol permet de mode´liser de telles situations, en indiquant les mode`les alternatifs au
niveau de la re`gle principale de la grammaire (==*> SEQ1). Pour eˆtre accepte´e par la grammaire, la se´quence
doit contenir une instance de chaque mode`le alternatif.
mod1() ==> "YVCPFDGCNK"
mod2() ==> "NKLKSHIL"
mod1().mod2()==*> SEQ1
Ainsi, la grammaire ci-dessus accepte des se´quences qui contiennent les deux chaıˆnes "YVCPFDGCNK" et
"NKLKSHIL", inde´pendemment de leurs positions respectives, chevauchantes ou non. On peut passer des
parame`tres entre 2 motifs alternatifs, par exemple pour caler les positions respectives de certains e´le´ments.
• Structuration des mode`les Les mode`les, de`s lors qu’ils sont un peu complexes, sont amene´s a` eˆtre structure´s.
Ceci se fait naturellement dans la mesure ou` le formalisme grammatical est particulie`rement adapte´ a` l’e´criture
de mode`les hie´rarchiques.
mod2()==> repeat(("K"|"R"|"L"),[0,0])+[8,12]
mod1()==>"CVC", .*:{#[3,8]}, mod2()
• Vues et porte´e des contraintes Les contraintes (de contenu, de taille...) peuvent eˆtre pose´es sur diffe´rentes
parties du mode`le. On peut les appliquer a` des entite´s e´le´mentaires telles qu’une chaıˆne ou une variable, comme
vu sur les exemples pre´ce´dents, ou bien a` un ensemble d’entite´s posse`dant elles-meˆmes leurs contraintes indi-
viduelles.
Si l’ensemble des e´le´ments est contigu dans la se´quence, on parle de vue. Syntaxiquement, la vue est de´finie
par des parenthe`ses. Sur l’exemple suivant, les instances des trois variables X1,X2,X3 peuvent compter cha-
cune jusqu’a` dix caracte`res, mais la contrainte supple´mentaire sur la vue (X1,X2,X3) impose que la totalite´ du
segment soit infe´rieure a` vingt caracte`res
(X1:{#[1,10]}, X2:{#[1,10]}, X3:{#[1,10]} ) : {#[8,20]}
Il est e´galement possible de poser des contraintes sur une collection d’e´le´ments non contigus du mode`le (par
exemple sur les deux segments constituant la tige d’une tige-boucle). Ces contraintes sont alors place´es dans
un module global spe´cifique (le “panneau de controˆle”).
4 Analyseur Logol : Quelles fonctionnalite´s ?
• Construction du mode`le Le mode`le Logol peut se construire de deux fac¸ons, grammaticalement via un
e´diteur de texte[2] ou graphiquement via une interface web[3]. L’interface graphique permet une abstraction
de la syntaxe et une visualisation plus intuitive de ce que repre´sente le mode`le (les boucles par exemple) tout
en produisant un mode`le grammatical. Des exemples des deux types de mode`les sont pre´sents dans cet article.
L’outil accepte en entre´e chacun de ces mode`les indiffe´rement mais l’outil d’analyse offre des fonctionnalite´s
supple´mentaires avec le mode`le graphique, comme la visualisation d’un match sur le mode`le graphique originel.
• Fonctionnement de l’analyse syntaxique Le logiciel effectue son analyse en quatre e´tapes. La premie`re
e´tape convertit le mode`le en un script Prolog. en affineant au mieux les recherches en fonction du mode`le
d’entre´e (utilisation des proprie´te´s de taille d’une variable connue a posteriori par exemple). La seconde e´tape
de´coupe les se´quences d’entre´e, si possible, afin de paralle´liser les traitements localement ou sur un cluster.
La recherche peut e´galement eˆtre exe´cute´e en paralle`le sur plusieurs CPU localement. La troise`me est l’e´tape
principale, celle d’analyse. Le programme va exe´cuter le programme Prolog ge´ne´re´ pour rechercher le motif
dans la se´quence donne´e en entre´e. Cette recherche s’effectue en lecture gauche-droite . Basiquement, deux
types de recherche vont eˆtre effectue´s, locale ou distante, pour trouver un e´le´ment du motif. La recherche
distante est utilise´e pour chercher un e´le´ment connu (avec ou sans erreurs) dont la position n’est pas connue.
Pour cela plusieurs possibilite´es sont offertes par le logiciel mais la solution la plus performante est l’utilisation
de VMatch[15]. La recherche locale recherche un e´lement du motif quelconque (connu ou non) a` la position
courante, de manie`re re´cursive. Le programme va sauvegarder dans le contexte d’exe´cution les e´le´ments du
motif au fur et a` mesure de ses correspondances avec la se´quence jusqu’a` ce qu’une e´quivalence comple`te
soit trouve´e. La correspondance est alors enregistre´e comme un match. En cas d’e´chec, un retour arrie`re est
effectue´ pour tester la condition suivante. La sauvegarde de chacun des e´le´ments permet a` la fois de tester des
conditions sur des ensembles (condition de taille sur un ensemble d’e´le´ments) et de fournir dans les re´sultats le
de´tail de la correspondance entre l’e´le´ment trouve´ et le motif. Une transformation est e´ventuellement applique´e
a` l’e´le´ment en cours avant de tester sa correspondance (comple´ment inverse, matrice de transformation, ...).
Enfin, la dernie`re e´tape regroupe les re´sultats, les reformate e´ventuellement et compresse les fichiers dans une
archive zip.
• Lancement de l’analyse Le logiciel peut eˆtre exe´cute´ en ligne de commande ou via une interface web.
L’interface web permet d’exe´cuter le programme avec un nombre d’options re´duit et propose une liste de
banques de donne´es disponibles (i.e. les banques accessibles sur la plateforme GenOuest). L’utilisateur peut
ainsi lancer la reconnaissance de motif sur des se´quences publiques, ou bien fournir sa propre liste de se´quences.
En ligne de commande, un fichier d’options permet de de´finir les pre´fe´rences de l’utilisateur et d’entrer des
valeurs par de´faut pour ses recherches. De nombreuses options sont disponibles pour affiner la recherche ou
limiter le nombre de re´sultats.
• Format des re´sultats Les re´sultats fournis par le programme sont par de´faut sous la forme de fichiers XML
archive´s dans un fichier zip. Le programme permet e´galement d’exporter les re´sultats au format FASTA et GFF.
Il y a un fichier XML par se´quence d’entre´e. Chaque fichier contient la re´fe´rence de la se´quence d’entre´e, le
mode`le utilise´ (graphique ou non) et l’ensemble des re´sultats. Chaque re´sultat contient le de´tail de la corres-
pondance avec le motif de de´part, c.a.d conserve la meˆme structure que le mode`le (boucles, sous-mode`les) avec
les positions de la correspondance, les erreurs trouve´es (nombre de substitutions et d’indels), le sous-motif
d’origine... Ces de´tails permettent a` l’utilisateur de re´affiner le mode`le au besoin. Une interface web d’analyse
permet de lister l’ensemble des re´sultats pour un fichier, d’afficher sous forme d’arbre un re´sultat, d’afficher
sous forme statistique le nombre de re´sultats par branche du motif et d’afficher un re´sultat dans l’e´diteur de
mode`le en colorant le chemin effectue´.
5 Mode´lisation des de´calages de phase en -1, ou ’frameshift -1’
Le recodage est un processus biologique qui peut intervenir lors de la traduction d’ARN messagers. Il
ge´ne`re une modification de la lecture traditionnelle du message ge´ne´tique par le ribosome et permet ainsi la
production de deux prote´ines distinctes a` partir d’une meˆme se´quence d’ARN initiale. Parmi les e´ve´nements de
recodage se situe le “de´calage de phase en -1” (“frameshift -1”). Le de´calage de phase se fait par glissement du
ribosome d’un nucle´otide en amont au niveau de la “feneˆtre glissante” X XXY YYZ. Le premier X est alors lu
deux fois. Ainsi en phase 0, les codons ABX XXY YYZ CDE ... sont de´code´s par le ribosome alors qu’en
phase -1 se sont les codons ABX XXX YYY ZCD ... qui sont de´code´s (le premier X est ainsi traduit 2 fois).
La structure typique favorisant un e´ve´nement de frameshift-1, qu’on appellera par la suite “motif F-1”, est
repre´sente´e en Fig. 1. Elle est constitue´e successivement : d’un codon start, d’un certain nombre de codons,
d’une feneˆtre glissante (un heptame`re) XXXYYYZ situe´ en phase -1, d’un “espaceur” de quelques nule´otides,
et d’une structure secondaire. La structure secondaire est l’obstacle sur lequel vient buter le ribosome pendant
qu’il traduit l’heptame`re, et qui peut alors le faire reculer d’un nucle´otide, provoquant le de´calage de phase. La
stucture secondaire typique est un “pseudo-nœud de type H”, constitue´ de deux tiges-boucles imbrique´es.
Figure 1. Fig1.A : Struture typique, appele´e ici “motif F-1”, favorisant un de´calage de phase en -1. Fig1.B : mode`le
graphique Logol pour la feneˆtre glissante du motif F-1
De nombreux outils existent pour tenter de de´tecter de potentiels sites de frameshift-1 [10], mais la de´tection
reste un sujet de recherche actif, car le motif F-1 n’est pas universel (les caracte´ristiques de l’heptame`re, du
spacer, de la structure secondaire ne sont pas identiques d’un organisme a` l’autre) et la de´tection de pseudo-
nœuds est un proble`me difficile. Beaucoup de ces me´thodes proce`dent par filtres successifs, comme le fait
par exemple KnotInFrame[25], un des outils le plus avance´ sur le sujet. KnotInFrame de´tecte dans un premier
temps tous les heptame`res XXXYYYZ. Ensuite, il recherche de potentiels pseudo-nœuds en aval de ces motifs,
au moyen d’une proce´dure de repliement d’ARN e´labore´e a` cet usage, “pknotsRG-fs”.
5.1 Mode`le Logol
La complexite´ du motif F-1 en fait un bon candidat pour explorer l’expressivite´ de Logol. Sa mode´lisation
ne´cessite d’utiliser un certain nombre de principes du langage tels que la multi-analyse, les contraintes de
contenu ne´gatif, les re´pe´titions de motifs ou la recherche de palindromes biologiques. Nous en de´taillons ici les
e´le´ments importants.
5.1.1 Calage de phase et multi-analyse de deux ORF chevauchants Parmi les caracte´ristiques
structurelles indispensables a` la survenue d’un e´ve´nement de frameshift-1, certaines concernent le calage de
phase. La traduction standard, “en phase 0”, doit s’effectuer sur une se´quence posse´dant une “cadre ouvert de
lecture” : un codon start (AUG), suivi d’un certain nombre de codons (groupe de trois nucle´otides qui va eˆtre
traduit en un acide amine´), puis d’un codon stop (UGA,UAG ou UAA) qui arreˆte la traduction. L’ensemble des
codons a` traduire ne doit pas contenir le codon stop. La traduction avec frameshift-1 quant-a` elle de´marre sur
le meˆme start, puis a` partir de la feneˆtre glissante recule d’un nucle´otide, ce qui conduit a` continuer a` avancer
trois par trois mais “en phase-1”, avant de s’arreˆter sur un codon stop, situe´ de ce fait en phase -1. Pour qu’une
se´quence d’ARN ait le potentiel pour engendrer un e´ve´nement de frameshift-1, il doit donc s’y trouver d’une
part un cadre ouvert de lecture (un start suivi d’un nombre suffisant de codons non-stop puis un stop) et d’autre
part un recalage de phase en -1 (le meˆme start suivi a` une distance suffisante d’un stop en phase -1).
Cette ve´rification correspond a` faire en Logol une analyse multiple pour reconnaıˆtre les deux motifs alternatifs,
“ORF” et “ORFminus”, avec un passage de parame`tre entre les deux mode`les pour les caler sur le meˆme start.
Le mode`le ORF contient ainsi un repeat qui accepte jusqu’a` 300 codons non stop (les valeurs nume´riques sont
inspire´es de la litte´rature), soit : repeat(notstop(),[0,0])+[0,300] ou` le mode`le notstop est un
mode`le, construit a` partir d’une vue, qui accepte une chaıˆne de taille 3 qui ne soit pas un stop, pour cela une
contrainte de contenu ne´gative est pose´e sur la vue. Certains e´le´ments du mode`le graphique sont pre´sente´s en
Fig. 2.
Figure 2. Mode`le Logol graphique de calage de trames : 2 motifs alternatifs ORF et ORFminus ; existence de stops en
phase 0 et en phase -1
5.1.2 Feneˆtre glissante et espaceur Le motif F-1 contient trois compartiments principaux : la feneˆtre
glissante, l’espaceur et la structure secondaire. Le mode`le Logol propose´ pour la feneˆtre glissante respecte le
consensus e´tabli : c’est un motif he´ptame´rique de la forme XXXYYYZ, qui doit eˆtre positionne´ en phase-1, ou`
X est un nucle´otide quelconque re´pe´te´ 3 fois, Y est la base A ou U re´pe´te´e trois fois, et Z est diffe´rent de G (cf
Fig. 1.B). L’espaceur est re´alise´ par un simple gap (de taille ici infe´rieure a` dix).
5.1.3 Pseudo-nœuds Comme e´voque´ pre´ce´demment la structure secondaire la plus efficace pour les
frameshift-1 est le pseudo-nœud de type H (deux tiges-boucles imbrique´es, cf Fig. 1.A) , meˆme si elle n’est pas
la seule possible (elle consiste parfois en une simple tige). C’est donc celle que nous avons mode´lise´e ici.
Une vision graphique des diffe´rentes parties d’un pseudo-nœud est donne´e en figure Fig. 3. STEM15 de´signe
la tige 1 aller (coˆte´ 5’), STEM13 de´signe la tige 1 retour (coˆte´ 3’). STEM25 et STEM23 de´signent les deux
e´le´ments de la deuxie`me tige. L1A ,L1B et L2 sont les diffe´rents e´le´ments des boucles.
Une premie`re mode´lisation a e´te´ re´alise´e suivant cette structure de base, avec les valeurs nume´riques de la
grammaire Logol suivante
STEM15:{#[4,16],_IS15},.*:{#[1,5]}, STEM25:{#[3,8],_IS25},.*:{#[0,4]},
-"wc" ?IS15 :{$[0,4]},.*:{#[4,40]},-"wc" ?IS25 :{$[0,2]}
Figure 3. Premier mode`le Logol pour repre´senter un pseudo-nœud
Notre de´marche de validation de ce mode`le sur des donne´es re´elles (cf section 5.2), nous a amene´ a` le
raffiner conside´rablement (cf Fig. 4). Le mode`le final utilise une grande varie´te´ d’e´le´ments de langage de Lo-
gol. Nous avons ainsi introduit la prise en compte du pourcentage de GC dans les tiges, la dissociation des
deux nucle´otides aux extre´mite´s des tiges -pour interdire des mismatchs a` cet endroit, ou encore l’accepta-
tion de l’appariement non canonique “wobble” (G-U) dans certaines parties de tiges [21] (dans notre mode`le,
l’appariement “wcw” est utilise´ aux extre´mite´s de tige et “wc” en partie centrale).
5.2 Une premie`re validation du mode`le
Pour pouvoir tester la pertinence de notre mode`le de frameshift-1, et l’affiner, nous avons e´labore´ un jeu de
se´quences de test[21]. Ce jeu est constitue´ en premier lieu de se´quences connues pour produire des e´ve´nements
de frameshift-1. Nous avons choisi pour cela les trente se´quences ave´re´es (“validated -1 frameshift”) de la
Figure 4. Mode`le Logol final pour repre´senter le pseudo-nœud du Motif F-1
base de re´fe´rence Recode2 http ://recode.genetics.utah.edu. Le jeu de donne´es est comple´te´ par des se´quences
ale´atoires obtenues ainsi : chacune des trente se´quences du jeu de donne´es de re´fe´rence est ale´atoirement
me´lange´e cent fois par le logiciel Shuffleseq http ://emboss.bioinformatics.nl/cgi-bin/emboss/shuffleseq, ce qui
a pour inte´reˆt de conserver les longueurs de se´quence et un pourcentage nucle´otidique constant pour chaque
set constitue´. On dispose ainsi de trente se´quences “positives” (dans lesquelles on tente de retrouver, au bon
emplacement, un motif F-1) et trois cents se´quences “ne´gatives” (dans lesquelles on souhaite retrouver le moins
possible d’instances du motif F-1). Ces travaux de validation [21] nous ont amene´ a` effectuer des comparai-
sons entre les pre´dictions de pseudo-nœuds faites par Logol et celles re´alise´es par “DotKnot”, un logiciel de
repliement de structures noue´es http ://dotknot.csse.uwa.edu.au/, et ils ont permis de faire e´voluer de fac¸on
importante notre mode´lisation des pseudo-nœuds, en ajustant les parame`tres : appariement wobble, pourcen-
tage de gc et taux de me´sappariement accepte´s dans les tiges (cf section 5.1.3). Au final, sur les se´quences de
re´fe´rence de Recode2, le mode`le Logol trouve une centaine de matchs par se´quence, parmi lesquels se situe
ge´ne´ralement le match Recode2. En appliquant a posteriori un calcul de score (sur la qualite´ des tiges) pour
trier ces matchs, on localise la zone de frameshift officiel dans 20 cas sur 30.
• Temps de calcul Pour donner un ordre d’ide´e des temps de calcul, l’analyse de la plus grosse se´quence
de re´fe´rence (30K) avec le mode`le Logol final dure 1mn30s (sur Intel X5550, 144Go RAM) - versus re´ponse
imme´diate sur le site KnotinFrame. L’analyse du ge´nome complet de Bacillus subtilis (str 168 NC_000964.3,
4215606 bp) produit 7000 matchs en 2h. KnotinFrame ne peut pas analyser cette se´quence.
6 Conclusion
Logol a e´te´ conc¸u pour initier la construction d’un outil de reconnaissance de motifs ge´ne´rique qui permette
d’exprimer et de rechercher dans les se´quences mole´culaires les structures existantes typiques du me´canisme
du vivant. C’est ainsi qu’apre`s avoir de´veloppe´ un pemier outil, Stan[18], et d’en avoir perc¸u les limites, nous
avons pose´ les bases d’un nouveau langage expressif et e´volutif autour du principe des grammaires a` variables
de chaıˆnes. Logol est actuellement ope´rationnel (il est par exemple utilise´ pour rechercher les tiges-boucles
des CRISPRS pour alimenter la base CRISPI[26]), et accessible sur la plateforme Genouest[1]. Le fait que
le langage s’ave`re assez bien adapte´ pour traduire le mode`le complexe des structures de frameshift-1, alors
qu’il n’a pas e´te´ conc¸u a` cette intention, nous semble un signe encourageant sur la ge´ne´ricite´ des e´le´ments
de langage de Logol. Ceci n’exclut pas que Logol reste un langage ouvert, amene´ a` s’adapter aux nouveaux
besoins d’expressivite´, car sa finalite´ est de permettre d’exprimer des motifs complexes et re´alistes, tels qu’ils
sont de´couverts par les biologistes. Parmi les ajouts majeurs a` envisager, afin de pouvoir prendre en compte
l’extreˆme varie´te´ des interactions mole´culaires possibles au sein de la cellule, se situe la prise en compte dans
un meˆme mode`le de diffe´rents types de donne´es (ge´nomes, ARN et prote´ines) d’un meˆme organisme.
Logol est accessible sur le site internet de la plateforme bioinformatique Genouest [1].
• Remerciement a` la fondation Rennes1 qui a finance´ un “semestre pour l’innovation” a` C.B. en 2011.
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